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る。これら5 種の神経再生阻害因子が共通の受容体であるNogo receptor-1 （NgR1）
に結合することにより成長円錐の崩壊や突起伸長の阻害を誘起される。 
近年、廣川の所属研究室において嗅覚情報の二次投射路であるlateral 









脊髄損傷モデルは、7-9 週齢の雌マウスを麻酔下に第8～9 胸椎部分を深さ1 mm 
の背側半切断して作製した。その後の運動機能回復能を後肢運動機能の評価法の一つ
であるBasso Mouse Scale for Locomotion（BMS スコア）を用いて継時的に評価を行
った。また術後28 日目には、Grid walking test およびfoot print test を行い、
後肢の運動機能を評価した。野生型マウスとLOTUS-KO マウスをこれらの評価法を用
いて比較すると、野生型マウスでは脊髄損傷後3 日目から運動機能が顕著に回復し、
7 日目にはBMS スコア3 点程度にまで回復したのに対し、LOTUS-KO マウスでは脊髄








損傷後28 日目において、LOTUS-TG マウスではBMSスコアが６点にまで回復した。Grid 
walking test、Foot print test でも野生型マウスに比べて優位な機能回復が見られ
た。セロトニン神経線維の免疫組織化学染色では、LOTUS-TG マウスにおいて損傷部
より尾側部のセロトニン陽性線維の強度が野生型と比べて増加した。軸索再生マーカ






投与群は4〜5 点にまで回復した。また、Fc- LOTUS 投与群はGrid walking test、Foot 





















































期は検討しておらず、脊髄損傷部位への LOTUS 投与（ハイドロゲル貼布）は損傷後 5
日目であるが、その時期の再生阻害因子の発現については調べていない。後肢の運動
機能以外には、尾の動きの障害と排尿障害が見られ、いずれも LOTUS により改善傾向
が見られたが、定量的な評価は行えていないとの回答があった。 
引き続き、関連分野科目に関する質疑応答がなされた。 
小川主査から、実験に際しては、実験者の恣意が入らないようにすることが重要であ
るが、一般論としてそのような危惧にどうしたらよいと考えているか質問があった。
廣川からは、自らの実験において運動能の評価にさいして、対照群と実験群とをブラ
インドにしたとの回答があった。岡田副査から、トランスジェニックマウスの作製方
法、今後の臨床研究に向けた展開の仕方、その前段階での大型動物を用いた実験の倫
理、また大型動物においてマウスと違う結果が出てきた時の対処方針等について質問
したが、一部返答に窮したところもあったが、返答は概ね妥当なものであった。 
佐々木副査から、マウスの運動機能を測定する方法を複数説明するように質問があっ
た。廣川からは、rota rod法、特殊な方法として骨盤の動きを画像解析する方法等、 
の回答があった。片岡副査から、霊長類と齧歯類の中枢神経の回復能力の違いについ
てその理由や、細胞レベル・培養系での差異があるか、質問があった。廣川からは、
神経の可塑性が違うとの回答があった。 
英語力（外国語科目）の評価に関しては、スライド１枚を用いて英語での口頭説明を
行ってもらった。流暢というわけではないが、内容は十分に伝わる英語であった。英
語で書かれた論文概要も、文章の流れも読みやすく論理も明快であった。ただし、初
歩的な文法ミス等が各副査から指摘されていた。 
本論文は、マウスでの脊髄再生におけるLOTUSの機能を検討した研究であり、その成
果には高い評価が相応しい。本人が熱心に取り組んだ結果であることも全員が理解で
きることであり、それも高く評価された。発表も論理的であり、質疑にもほぼ適切な
回答が成された。博士の学位に値すると判断する。 
 
 
 
 
